Methotrexate: benefits and sacrifices by Golubciuc, Victor et al.
210
CAZURI CLINICE
          CZU 615.277.3+616.72-002.77
PREPARATUL METOTREXAT: 
BENEFICII ȘI SACRIFICII
Victor GOLUBCIUC, Liudmila EVSTRATOVA, 
Elena BREAZU, Tamara PASCARI, Eugeniu LUPUŞOR,
Spitalul Clinic Municipal Bălţi
Summary 
Methotrexate: benefi ts and sacrifi ces
Metrotrexate is a cytostatic drug used in oncology, rheu-
matology with a multiple mechanism of action, but requires 
correct application in combination with folic acid and 
a systemic assessment (hemogram with platelet count, 
transaminases to eventually avoid possible side effects).
Introducere
Metotrexatul (MTx) este un preparat medica-
metos citostatic, imunosupresor, antiinflamator, 
cu acțiune de inhibare a metabolismului purinic, 
a folaților, poliaminelor, adenozindeaminazei. Este 
un medicament de elecție, ocupând un loc impor-
tant printre preparatele folosite ca medicație de 
fond [3].
Acest medicament a fost folosit cu succes pen-
tru prima dată în 1948, de către Faber, în tratamentul 
leucemiei la copii. În 1951, Gubner observă influența 
favorabilă a MTx în tratamentul artritei reumatoide. 
Multiple studii au fost dedicate acestui preparat care 
azi reprezintă standardul de aur al terapiei reuma-
tologice [2].
În prezent, MTx se administrează cu mare 
prudență, deoarece, în ciuda beneficiilor, are efecte 
adverse semnificative. Principalele ar fi:
• Tegumente și mucoase – stomatită; deseori
se dezvoltă alopecie, vasculită și urticarie cutanată. 
• Simptome dispeptice – se dezvoltă, de
obicei, peste 1-8 zile după administrare și durează 
1-3 zile. Se poate observa creșterea valorilor transa-
minazelor, a fosfatazei alcaline, mai frecvent după 
4-5 zile de la administrare, și care se păstrează 1-2 
săptămâni. 
• Sistem respirator – una din cele mai grave,
dar și cele mai rar întâlnite reacții adverse este pneu-
monita, care se dezvoltă în primii ani de tratament.
• Sistemul osos – osteopenie, osteoporoză și
fracturi osoase.
• Sistemul cardiovascular – MTx crește letali-
tatea cardiovasculară doar la pacienții cu afecțiuni 
aterosclerotice ale vaselor.
• Sistemul hematopoietic – unul din cele mai
afectate sisteme după utilizarea MTX [1, 3]. Ținând 
cont de acumularea redusă a MTx în celulele hema-
topoietice, efecte adeverse ca leucopenia, trombo-
citopenia, anemia megaloblastică, pancitopenia se 
dezvoltă rar (în 1.4-3% cazuri), mai frecvent fiind 
vorba de o leucopenie relativă. În urma efectuării 
unui studiu de lungă durată asupra pacienților ce 
foloseau MTx, leucopenia relativă s-a depistat la 
8 persoane, iar trombocitopenia – la 7 din 271 de 
pacienți cu AR. Pancitopenia este una dintre cele mai 
grave și nedorite complicații ale tratamentului cu 
MTx, care poate fi observată în orice stadiu de AR, dar 
mai des în urma folosirii îndelungate a preparatului. 
Conform unui studiu, decesul în rândul persoanelor 
cu pancitopenie a fost de 28% (7 din 25 de cazuri). 
În 5 cazuri, cauza decesului a fost sepsisul, iar în 2 – 
leucemia acută mieloblastică [2, 3].
Riscul de apariție a complicațiilor hematologice 
este majorat în caz de insuficiență renală, hipoalbu-
minemie, infecție asociată, deficit de acid folic, dar 
și la interacțiunea cu alte preparate, în primul rând 
cu salicilați și preparate cu efect antifolic (îndeosebi 
cotrimaxozol) [1].
Terapia combinată
MTx și sulfasalazina (preparat cu acțiune antifo-
lică) nu produc majorarea toxicității hematologice. 
Cel mai des fac pancitopenie persoanele în etate, la 
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restul pacienților datele de laborator normalizân-
du-se în decurs de două săptămâni după sistarea 
tratamentului cu MTx. 
O parte din pacienți necesită utilizarea unor 
doze mari de folați, iar unii chiar și CSF (eritropoie-
tină, IL-3) [1, 2].
Caz clinic
Bolnava B., 67 de ani, internată de urgență la 
07.11.2014, la ora 13.15.
Motivele prezentarii: slăbiciune pronunțată, 
vertij, cefalee, acufene, dispnee la efort fizic minim, 
dureri în articulațiile mici ale mâinilor, simetric, ale 
plantelor, genunchilor, redoare matinală » 2 ore, 
hemoragii nazale repetate.
Istoricul bolii. Bolnava situează debutul su-
biectiv al bolii cu »15 ani în urmă. A urmat tratament 
cu AINS, GC i/articular. În ultimele trei săptămâni a 
folosit, la indicația medicului de familie, metotrexat 
2.5 mg câte 4 pastile în ziua de vineri, ultima admi-
nistrare – la 31.10.2014. Din prima săptămână de 
tratament au apărut: slăbiciune generală, ulterior 
hemoragii nazale repetate, inapetență, motiv pen-
tru care a fost transportată de rude la serviciul de 
urgență.
Antecedente personale: HTA, DZ.
Anamneza alergologică și eredocolaterală 
neagravată.
Examen clinic obiectiv în momentul inter-
nării: stare generală de gravitate medie, pacienta 
fiind conștientă. Poziție pasivă, șezândă. Constituția 
– tipul normostenic. Tegumente palide, uscate.
Sclere subicterice. Pe gamba stângă – ulcer trofic, 
în regiunea perianală – macerații. Articulațiile mâi-
nilor deformate, deviație ulnară, mobilitate redusă 
considerabil. Pulmonar – murmur vezicular. Cord: 
zgomote ritmice, atenuate; FCC – 68/min; suflu sis-
tolic în toate punctele de auscultație; TA – 110/80 
mmHg. Limba uscată, saburată. Abdomenul parti-
cipă în actul de respirație, suplu la palpare, sensibil 
în regiunea vezicii biliare; ficatul – la rebordul costal, 
splina inpalpabilă. Micțiunile indolore, libere. Scaun 
lichid de 3-4 ori/zi.
Ora 16-1700. Stare generală gravă, cu persistența 
acuzelor enumerate.
07.11.2014, ora 1135. Examen ecografic abdo-
minal: ficatul, l. drept – 129 mm, l. stâng – 92 mm; 
VP – 11 mm; coledoc – 7 mm; vezica biliară – alungită, 
mărită, pereți îngroșați, calculi de 11 mm. Splina 
– 92x61 mm. Pancreas – ecogeneză sporită difuz,
focare hipoecogene 2-3 mm în corp. Rinichi drept – 
103x49 mm, SCM – 15 mm, CCB – hipertrofie; rinichi 
stâng – 107x54 mm, SCM – 14 mm, CCB – hipertrofie. 
Colecistită cronică calculoasă în acutizare. Hidrops 
vezicular. Pancreatită reactivă.
Investigații:
07.11.14 10.11.14 12.11.14 17.11.14 24.11.14
Hb – 66 g/l Hb – 94 g/l Hb – 93 g\l Hb – 88 Hb – 90 g/l
Er – 1,9 Er – 2,3 Er – 2,4 Er – 2,4 Er – 2,5
Ht – 20% IC – 1,22 IC – 1,16 IC – 11 IC – 1,08
Rt Rt – 7 Rt – 15 Rt – 20 Rt – 38
Tr – 17,7 Tr – 18,4 Tr – 28 Tr – 300 Tr – 450
L – 1,1 L – 2,2 L – 10,6 L – 21 L – 12







Miel – 3 Miel – 29 Miel – 14 Miel – 1
Meta – 14 Meta – 14 Meta – 5 Meta – 1
N\s – 1 N/s – 1 N\s – 12 N/s – 22 N/s – 1
S – 16 S – 1 S – 1 S – 22 S – 77
Limf – 77 Limf – 18 Eoz – 1 Limf – 7 Limf – 9
M – 6 M – 19 Limf – 18 M – 11 M – 11
VSH – 77 VSH – 52 VSH – 60 VSH – 40 VSH – 48
Glicemia 
– 5
Fe seric – 
14,2
Diagnostic
În contextul anamnestic și paraclinic, presu-
punem: agranulocitoză mielotoxică (?). Anemie 
de etiologie neprecizată gr. III. Cardiopatie mixtă 
(ischemică, dismetabolică). HTA gr. III, risc înalt. IC III 
NYHA. Artrită reumatoidă – poliartrită seropozitivă 
cu evoluție progresivă, activitate gr. II, stadiu R00 IV. 
IA gr. III. Colecistită cronică calculoasă. DZ tip 2. Ulcer 
trofic gamba stângă.
Pentru concretizarea diagnosticului, diferențierea 
dintre agranulocitoză și leucemie este necesară 
puncția sternală.
07.11.2014. Medulograma: măduva osoasă 
moderat bogată în elemente. Hematopoieza normo-
blastică. Blaști – 20%, promielocite – 10%. Este o frâ-
nare la stadiul de promielocit. Megacariocite: 1-2 în 
preparat, fără fragmentarea citoplasmei. După datele 
hemogramei și medulogramei, poate fi suspectată o 
leucemie acută. Luând în considerare agravarea stării 
pacientei după administrare de MTx fără acid folic, 
este verosimilă dezvoltarea agranulocitozei pe fond 
mielotoxic și a anemiei megaloblastice prin deficit 
de acid folic (pancitopenie).
Tratament medicamentos:
1. Dexametazon 16 mg + ser fiziologic 100.0 i/v;
2. Dexametazon 4 mg 1.0 ml i/m;
3. Folicini 5 mg x 3 ori/zi;
4. Metronidazol 500 mg 100.0 ml de 3 ori/zi i/v;
5. Ceftriaxon 1.0 de 2 ori/zi i/m;
6. Sol. riboxini 2%, 5.0 i/v;
7. Omeprazol;
8. Concentrat eritrocitar 253.0 ml i/v.
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Luând în considerare evoluția cu ameliorare a 
stării generale a pacientei – mărirea numărului de 
L, Tr și scăderea blaștilor, se exclude presupunerea 
leucemiei acute și se suspectează pancitopenie 
mielotoxică
20.11.2014. Medulograma: măduva osoasă 
foarte bogată în elemente. Anemie normoblastică. 
Seria albă bine dezvoltată până la segmentate. Blaști 
și promielocite în limitele normei. Megacariocite: 6-8 
în preparat. Date pentru leucemie – absente.
Efect
• În cazul administrării metotrexatului, este
necesară asocierea cu acidul folic, iar la apariția 
unor modificări în hemogramă, cu scăderea Er, Hb, 
Tr, L, se suspectează, în primul rând, o pancitopenie 
mielotoxică.
• Dacă în cazul acestei paciente s-ar fi stabilit
diagnosticul de leucemie acută, conform rezultatelor 
inițiale ale hemogramei și medulogramei, trata-
mentul aplicat ar fi fost nu doar inutil, ci și dăunător 
pacientei.
Concluzie
Metotrexatul aduce beneficii în tratamentul 
artritei reumatoide, dar poate provoca pancitopenie, 
anemie megaloblastică și trombocitopenie.
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